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^ (54) Title; DOSAGE FORM THAT IS SAFEGUARDED FROM ABUSE 

(54) Bezeiduiuiig: GEGEN MISSBRAUC:H GESICHERTE DARREICHUNGSFORM 

^ (57) Abstract: The invention relates to a solid dosage fom that is safeguarded from abuse, compnsing at least one active substance 
that could be subject to abuse and at least one emetic that is spatially separate from said substance. Accoiding to the invention, the 
fT) active substance or substances are present in the form of at least one sub-unit (a) and the emetic is present in die fonn of at teast 
O one sub-unit (b) and die en»tic from sub-unit (b) is not activated in the body if the dosage form has been coitectly admimstezed as 
prescribed. 

^ (57) Znsammenfassting: Die voriiegende Erfindung betriflft eine gegcn Missbrauch gesicherte, feste Darreichungsfomi umfassend 
wenigstens einen Wrfcstoff mit Missbrauchspotential und wenigstens ein davon rSumlich getrenntes Emetikum, wobei der \Mrkstoflf 
O ^zw. die Wiikstoffe in wenigstens ein^ Untereinheit (a) und das Emedkum wenigstens in einer Unteieinhcit (b) vorii^en und das 
^ Emedkum aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemasser Applikadon der Daneichungsform im Kdiper nicht seine WiiinmiE 
endalteL ^ 
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Gegen Mifibrauch gesicherte Darreichungsform 


Die vortiegende Erfindung betrifft eine gegen Mifibrauch gesicherte, teste 
Darreichungsfbrm umfiassend wenlgstens einen Wlrkstoff mit MiBbrauchspotential 
und wenigsfens ein davon rfiumlich getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff bzw. 
die Wiricstoffe in wenigstens einer Untereinhelt (a) und das Emetiitum in wenigstens 
einer Untereinheit (b) voriiegen und das Emetiicum aus der Untereinheit (b) bei 
bestimmungsgemdOer Applilcation der Darreichungsfonn im Kdrper nicht seine 
Wiricung entfaitet. 

Eine Vielzahl von phamnazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezefchneten 
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
l^i&brauchspotential auf, d.h. sie k6nnen von einem MiBbraucher eingesetzt werden, 
um Wirkungen herbeizufOhren. die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck 
entsfMrechen. 

So weiden beispietsweise Opiate, die eine exzeUente Wirksamkeit bei der 
Bekdmpfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Miabrauchem 
hdufig zum Erzielen rauschartiger, euphorisierender Zustande verwendet 

Orate Dan-erchungsfonnen, die sotehe Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential enthalten. 
fQhren Qblicherweise selbst bei der Einnahme miBbrduchlteh hoher Mengen nicht zu 
dem vom MiBbraucher gewOnschten Ergebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam 
anfluten. Um dennoch einen MiBbrauch zu emnOglichen, werden die entsprechenden - 
Darreichungsformen vom MiBbraucher zerkleinert z.B. gemdrsert. und z.B. durch 
Schnupfen Ober die Nase appliziert. Bei einer weiteren Form des MiBbrauchs wird 
der Wirkstoff aus dem durch Zerkleinerung der Oarretehungsfonm erhaltenen Pulver 
mit i^itfe einer vorzugsweise wdBrigen FIQssigkeit extrahiert und die resuttierende 
LOsung, ggf. nach Filtration durch Watte oderZellstoff, parenteral, insbesondere 
intravenOs, appliziert Bei diesen Fomien der Applikation kommt zu einem gegenOber 
der oralen Applikatkm beschleunigten Anfluten des Wifkstoffes mit dem vom 
MiBbraucher gewQnschten Ergebnis. 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsfbrm 
fOr Wirkstoffe mit Mifibrauchspotential zur VerfOgung zu stelten, die bei 
bestimmungsgemdOer Applikation dessen therapeutische Wirkung gewdhrleistet. bei 
einer mifibrauchlichen Einnahme jedoch nicht die vom MilU)raucher gewOnsdite 
V\rtrkung entfattet. 

Diese Aufgabe wunde durch die erfindungsgemS&e. gegen Miabrauch gesicherte. 
feste Darreichungsform geldst. die wenigstens einen WirkstofT mft 
Miabrauclispotential und wenigstens ein davon raumlteh getfenntes Emetikum 
umfe&t. wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) 
und das Emetikum in wenigstens einer Untereinheit (b) voriiegen und das Emetikum 
aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemdOer Applikatton der Darrerchungsfbmi 
im KOrper nk^t seine Wirkung entfaltet. 

Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Fomnulierungen, die 
jeweiis neben Qbltehen. dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nurden (die) 
Wirk8tof*(e) Oder nur das (die) Emetikum (Emetika) aufwelsen. Methoden zur 
HersteNung entsprechender Untereinheiten sind dem Fachmann bekannt. 
beispieisweise aus .Coated Pharmaceutical Dosage Fomos - Fundamentals. 
Manufacturing Techniques. Btopharmaceutteal Aspects. Test Methods and Raw 
Materials* von Kurt H. Bauer. K. Lehmann. Hemiann P. Ostenvaki. Rotiigang. 
Gerhart 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Put>lishers. Die entsprechende 
Beschreibung wird hienmit ais Referenz eingefDhrt und gilt als Teil der Offenbamng. 

Die erfindungsgemdOe Darreichungsform kann in ihren jeweiligen Untereinheiten (a) 
bzw- (b) jeweiis einen oder mehrere Wiricstoffe mit MiObrauchspotential sowie eines 
Oder mehrere Emetika aufweisen. Vorzugsweise weist die erilndungsgema&e 
Danretehungsfbnm in den entsprechenden Untereinheiten jeweiis nur einen Wiri($toff 
und nur ein Emetikum auf. 

Pharmazeutische Wiricstoffe mit Miabrauchspotentiaf sind, ebenso wie deren 
einzusetzende Mengen und Verfahren zu ihrer Hersteliung. dem Fachmann an sich 
bekannt und kOnnen als sotehe in Form entsprechender Derivate. insbesondere 
Ester Oder Ether, oder jeweiis in Form entsprechender physk)k>gisch vertrdglrcher 
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Verbindungen. insbesondere in Form Ihrer Saize oder Solvate in der 
erfindungsgomaBen Darreichungsfomti vorilegen. 


Die erfindungsgemSBe Darreichungsform eignet sich besonders zur Verhindemng 
des IWIiRbrauchs eines pharmazeutischen WIrkstoffe, der ausgewflhlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden. Tranquillantlen, voizugsweise 
Benzodiazepinen, Stimulantlen und weiteren BetSubungsmltteln. 
Besonders geelgnet ist die erflndungsgemaBe Darreichungsform zur Verhindemng 
des MIBbfBuchs von Opiaten. Opioiden. TranquHlantien sowie weitere 
Betaubungsmitteln. die ausgewShlt sind aus der Gruppe bestehend aus N-{1-(2-(4- 
Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyIH-nf^Ww)xymethyl-4-plperidyl}propionanilW 
(AlfentanH). 5.5-Diallylbarbltursaure (Allobarbital). AHylprodln. Alphaprodln. 8-Chlor-1- 
methyl-6-phenyl-4/^(1.2.4)triazoio(4.3-aK1,41-benzodlazepin (Alprazolam). 2- 
Dlethylaminoproplophenon (Amfepramon). (±)^-Methylphenethylamin (Amfetamin), 
2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetamlnil), 5-Ethyl-5- 
isopentylbartoitursaure (Amobarbltal), Anfleridln. Apocodeln. 5.5-Diethylbarbltursaure 
(Barbital). Benzylmorphin. Bezitramld. 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodlazepln- 
2(3Hyon (Bromazepam). 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2- 
/|[1,2.4ltriazolo[4.3-al[1.4]diazepln (Brotizolam). 17-Cydopropylmethyl-4.5a-epopxy- 
7a[(S)-14iydrDxy-1.2,2-trimethyl-iJropylJ-6HTOthoxy-^,14-endo-ethanomorphinan-^ 
(Buprenorphin). 6-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital). Butorphanol, (7-Chlor- 
1 ,3-dlhydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 .4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat 
(Camazepam). (1S.2S)-2-Amlno-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin). 7-Chlor-Af-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4--benzodlazepln-2-ylamln-4- 
oxkJ (Chlordlazepoxld). 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodlazepln-2,4(3H5H)- 
dion (Clobazam). 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on 
(Clonazepam). Clonitazen. 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyi-1H-1,4- 
benzodlazepin-3-carbonsaure (Clorazepat). 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-methyl-1H- 
thieno[2.3-e][1.4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam). 10-Chlor-11b-(2chtorphenyl)- 
2.3,7.1 1b-tetrahydrooxazolo[3.2-d](1.4]benzodiazepin-6(5Ay)-on (Cloxazolam). (-)- 
Methyl-[3p-benzoyloxy-2P(1aH.5aH)-tropancarboxylatJ (Cocain), 4.5a-Epoxy-3- 
methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein). 5-(1-CyclohexenyI)-5- 
ethylbarbitursSure (Cyclobarbital). Cydorphan. Cyprenorphln. 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-W1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Delorazepam). Desomorphin, 
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DextrorTK>ramid , (+)-(1 -Benzyl-3-dlfTiethylamjno-2-methyl-1 -phenylpropyi)propionat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin. Diampromid, DIamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5- 
phenyt-1H-1.4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4.5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyl-6a-morphinanol (DIhydrocodein), 4,5D-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Oihydromorphjn). Dimenoxadol. Dimephetamoi. Oimethyithiambuten. 
Dioxaphetylbutyrat. Dipipanon. (6a/?.10aR)-6.6.9>Trimethyl-3-pentyl-6a.7.8.10a- 
tetrahydro-6H>benzo(c]chromen-1-ol (Dronabinol). Eptazocin. 8-Chlor-6-phenyl-4Ai^ 
[1.2.4]triazolo[4.3-aH1.4]benzodiazepin (Estazolam). Ethoheptazin. 
Ethylnrtethytthiannbuten. Ethyl-{7-chlor-5-(2-fluoiphenyl)-2.3-dihydn>2-oxo-1/i^1 ,4 
benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7- 
morphinen-6D-ol (Ethylmorphin). Etonitazen. 4.5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1- 
methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6.14-©/K/o-otheno-morphlnan-3-ol (Etorphin). N- 
Ethyl-3-phenyl-8.9,10-trinorboman-2-ylamln (Fencamfamin). 7-(2-(a- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophynin) (Fenetyllin). Z-ia- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex). AA<1'Phenethyl-4- 
piperidyl)propionaniHd (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fliJorphenyl>-1-methyH/^1,4- 
ben20diazepin-2(3AD-on (Fiudiazepam). 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nltro-1/^1,4- 
benzodjazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam). 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2- 
fluorphenyt)-1f^1.4-benzodiazepln-2(3Ay)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1- 
(2.2,2-trifluoretliyl)-1H.1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-11b-(2- 
f!uorphenyl)-2,3,7,1 1b-tetrahydro[1 .3]oxazoloC3.2-d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-on 
(Haloxazolam), Heroin, 4.5a-Epoxy-3-nnethoxy-17-methyl-6-nnorphinanon 
(Hydfocodon). 4.5a-Epoxy-3-hydroxy-17-niethyl-6-morphinanon (Hydromoiphon). 
Hydroxypethldin. isomethadon. HydroxymethytmorpMnan. 11-Chlor-8.12b-dlhydro- 
2.8-dim6thyf.1 2b-phdnyl-4H-[1 .3]oxazino[3.2-dK1 .4]benzodiazepin^.7(6//)-dk>n 
(Ketazolam). 1 -[4-(3>Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyq-1 -propanon 
(Ketobemidon). (3S.6S)-6-Dlnfiethylannino-4.4-dlphenyiheptan'3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-DifTiethylamino-4.4-dlphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol). Levophenacylmorphan. 
Lofentanll, 6-(2-Chlorphenyf )-2-(4-methyl-1 -plperazinyimethylen>-8-nitro-2//- 
lmldazo[1.2-a][1,4] benzodlazepln-1(4Ay)-on (Loprazolam), 7-Chlor-6-(2-chlorphenyl)- 
3-hydroxy-1H-1.4^>enzodlazepln-2(3H>-on (Lorazepam). 7-Chlor-5-(2-chlorphenyi)-3- 
hydroxy-1-methyl-1H>1.4>benzodlazepin-2(3/i()-on (Lormetazepam). 5-(4- 
Chloiphenyl)-2.6-dlhydro-3H-lmldazoC2,1-allsoindol-6^ (Mazlndol). 7-Chlor-2,3- 
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dlhydro-1-methy1-5-phenyl-1H-1.4-ben2odiazepln (Medazepam), A/-(3-ChlOipropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex). Mepeiidin. 2-Methyl-2- 

piopyltrimethylendlcarbamat (Meprobamat), Meptazinot. Metazoan. Methylmorphin. 
N.a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin). (±)-6-Dlmethylamlno-4.4-dlphenyl-3- 
heptanon (Methadon), 2-MethyI-3-o-tolyl-4{3H^chinazolinon (Methaqualon). Methyl- 
[2-phenyl-2-{2-piperidyl)acetat] (Methylphenldat), 5-Ethyl-1-methyl-5- 
phenylbarbltursSure (Methylphenobarbital), 3.3-Diethyl-5-methyl-2,4-plperidindion 
(Methyprylon). Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-lmldazo(1.5- 
a](1 ,4]benzodlazepln (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinll). 4.5a- 
Epoxy-17-methyl-7-fnorphlnen-3.6a-diol (Morphin), Myrophln, (±)-<mns-3-(1,1- 
Dlmethylheptyl^7.8.10J0a4etrahydro-1-hydioxy-6.6Kllmemyl-6f«lbenzo[^^ 
d]pyran-9(6aH)-on (Nabnon). Nalbuphen. Nalorphin. Narcein, Nicomorphin. 1-Methyl- 
7-nitfO-6-phenyl-1fM.4-benzodlazepin-2(3f/)-on (Nimetazepam). 7-NrtiD-5-phenyl- 
1H-1,4-benzodlazepln-2(3H)-on (NKrazepam). 7-Chlor-5-phenyl-1H-1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norievorphanol. 6-Dlmethylannino-4,4- 
diphenyI-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon. der geronnene Sail 
der zur Art Papaver somnlferum geharenden Pflanzen (Opium). 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1H-1.4-benzodlazepin-2(3AV)-on (Oxazepam), (c/s-^/a/)s)-10-Chlor-2,3,7.11b- 
tetrahydro-2-methyl-1 1b-phenyloxazolo[3,2-dII1,4] benzodiazepin-6-(5H)-on 
(Oxazotam). 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und PflanzenteHe der zur Art Papaver 
somniferum (einschtieBiich der Unterart setigenjm) gehOrenden Pflanzen (Papaver 
somniferum). Papaveretum, 2-lmlno-5-pheny»-4-oxazolldlnon (PenrK)lln), 1.2,3,4,5,6- 
Hexahydro-6,11<llmethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocln^ 
(Pentazocin), 5-Ethyl-6-(1-methylbutyl)-barbitur8aure (Pentobart>ital). EthyKI-methyl- 
4-phenyl-4-piperidincartx)xyIat) (PethkJIn). Phenadoxon, Phenomoiphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodln, Pholcodein. 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-6-phenyfbarbitursaure (Phenobart>ital), a.a- 
Dimethylphenethylamin (Phentemiln), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1A^1.4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Plperidyl)benzhydrylalkohol (PIpradrol). 
1M3-Cyan-3.3-diphenyfpropyl)(1,4-biplperldinH'-<»rt»xa"™W (PIritramId), 7-Chlor-1- 
(cyclopropylmethyl)-5-phenyHH-1.4-benzodlazepin-2(3W)-on (Prazepam), Profadol, 
Proheptazin, Promedol. Properidln. Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-pfperldlnoethyl)-N- 
(2-pyridyl)proplonamld, MethyH3-{4-methoxycarbonyl-4-(/V- 
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phenylpropanamido)pi'peridlno]propanoatf(Remlfentanil), 5-sec-Butyf-5- 
ethylbarbitursSure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1-methy(butyi>-barfoitursaurB 
(SecobartMtal). AK4-MethoxymethyJ-H2-<2-thienyl)ethyg-^ 
(Sufentanil). 7-Chlor-2-hydroxy-nnethyl-5i3henyl-1H-1 .4-b6nzodiazepin-2(3N)-on 
(Temazepam). 7-Chlor-5-(1-cyclotiexenyt)-1-methyl-1 A^l .4-benzodiaz6pin-2(3H}-on 
(Tetrazepam), Ethyi-(2-dim6thyiam{no-1-phenyi-3-cyciohexen-1-carboxylat) (THidin 
ids und trans)). Trannadol, 8-Chtor^2^:hlorphenyl)-1-methyl-4/^1.2.4]triazolo[4.3- 
al(1.4]benzodia2epin (Triazolam). 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbltur8iure (Vinylbital), 
(1R*.2R*)-3-(3-Dlmethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol. (1R, 2R. 4S)-2- 
[Dimethylamino)methyi-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexand. 
jeweils ggf. in Fonn entsprechender stereolsomerer Veriblndungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch 
vertrdglicher Verbindungen. Insbesondere Saize und Solvate. 

Die Verblndungen (1R*.2R*>-3-(345imethylan[ilno-1-ethyl-2-fnethyl-propyl)-phem^ und 
(1R. 2R, 4S)-2-(Dinr»ethylamlno)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(nv 
methoxyphenyi)cycloliexanol. deren physiologisch vertrdglichen Verblndungen. 
insbesondere deren Hydrochloriden sowIe Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
beisplelswelse aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden 
Beschreibungen werden hiermit als Referenz eIngefUhrt und gelten als Tell der 
Offenbarung. 

Die erfindungsgemdfie Darrelchungsform elgnet sich auch zur Verhinderung des 
Mii&brauchs von Stimulanzien, bevorzugt solcher, die ausgewdhit sind aus der 
Gmppe bestehend aus Amphetamin. Norpseudoephedrin, Methylphenidat und 
jewefls ggf. deren entsprechenden physiologisch vertragllchen Verblndungen. 
insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

Geeignete Emetika zur Verhlndening des MiObrauchs der Wlrkstoffe sind dem 
Fachmann an sich bekannt und kOnnen als seiche oder In Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Forni entsprechender 
physfologisch vertraglicher Verblndungen. insbesondere In Form Ihrer SaIze oder 
Solvate in der erfindungsgemdtlen Darretehungsform voriiegen. 
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Vorzugsweise kommt in der erfindungsgemaBen Darrelchungsform ein Emetikum auf 
Basis eines oder mehrerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel). 
vorzugsweise auf Basis des Inhaitsstoffes Emetin. zum Einsatz. wie sie z.B. in 
,Pharmazeutische Bidogie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2., beart}eltete Auflage, Gustav Fischer Vertag. Stuttgart. New York 1982 
t}eschrieben werelen. Die entsprechende Uteraturbeschreibung wird hiennit als 
Referenz eingefQhrt und gilt als TeU der Offenbarung. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemaBe Darreichungsfbnn als Emetikum Emetin 
In einer Menge von ^ 10 mg, besonders bevorzugt ^ 20 mg und ganz besonders 
bevorzugt ^ 40 mg pro Darreichungsfomn, d.h. Dosiereinheit auf. 

EbenfaUs bevorzugt kommt als Emetikum Apomorphin in den erfindungsgemdOen 
Darreichungsfbnnen zum Einsatz, insbesondere in solchen. die zur Verhlnderung 
des parenteralen oder nasalen Mi&brauchs besonders geelgnet sind. 

Sofem ate Emetikum Apomorphin in der erfindungsgemSften Darreichungsform 
voriiegt. betrdgt die jewellige Mmenge pro Dosiereinheit vorzugsweise ^ 3 mg, 
besonders bevorzugt 2: 5 mg und ganz besonders bevorzugt ^ 7 mg. 

Ein wesentlicher Aspekt der voriiegenden Erfindung besteht darin. dad das 
Emetikum aus der Untereinheit bzw. den Untereinhelten (b) der erflndungsgemd&en 
Darretehungsform t>ei bestimmungsgemSBer Applikation im K6rper prakOsch ntoht 
froigesetzt wird. nur in so geringen Mengen freigesetzt wird. da& es keine den 
Patienten beefntrSchtlgende Wirkung entfeltet oder be! der Passage durch den 
KOrper des Patienten nur an solchen Freisetzungscnten abgegeben wird. an denen 
sine for eine Wirksamkeit ausreichende ResorptkHi des Emetlkums nicht gegeben 
ist Vorzugsweise wird das Emetikum im KOrper praktisch nicht freigesetzt 

Der Fachmann versteht. datt diese vorstehend genannten Bedingungen in 
Abhdngigkeit von dem jeweils eingesetzten Emetikum und der Formullemng der 
Untereinheit (b) bzw. der Darrefchungsfomi varlieren kOnnen. Die fDr das jeweHlge 
Emetikum optimale Formullerung kann durch einfache Von^ersuche emiitteit werden. 
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Wird die erfindungsgemd&e Darreichungsrorm zum Zwecke der midbrSuchlichen 
Einnahme des WIrkstoffes manipuiiert, 2.B. durch zermdrsem und ggf. extrahieren 
des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigneten Extraktionsmittel, wlrd neben dem 
WIricstoff auch das Emetikum In einer Form erhatten. In der es von dem Wirkstoff 
nicht auf einfache Weise zu separieren 1st, so da& es bei der Appllkation der 
manipulierten Darrek^ungsform, insbesondere bei oraler und/oder parentenaler 
Verabretehung. seine WIrkung im KOrper entfaltet und eine Abwehrreaktion des 
KOrpers. ndmitoh starke Obelkeit bis hin zum Erbrechen, hervorruft und so den 
Mi(^brau<^ der Darrekdiungsform verhindert 

Die Formulierung der erfindungsgemd&en Darreichungsform kann in vielfdltiger Art 
und Weise nach Qblichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wot>ei die 
Untereinheiten (a) und (b) in der erfindungsgemd&en Darreichungsform jeweils in 
beliebiger rSumliciier Anordnung zueinander voriiegen kOnnen. sofsm die vorstehend 
genannten Bedingungen fQr die Freisetzung des Emetikums erfiQIit sind. Methoden 
zur i-iersteilung der Darretehungsfonmen sind dem Fachmann bekannt. 
beispielsweise aus .Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals. 
Manufacturing Techniques, Btophamnaceutical Aspects. Test Methods and Raw 
Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann. Hemnann P. Ostenwakl. Rothgang, 
Gerhart. 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende 
Beschreibung wird hiermit ais Referenz eingefiOhrt und gHt als Tefl der Offenbaning. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform der erfindungsgemsaen Darreichungsform 
liegen beWe Untereinheiten (a) und (b) in multlpartlkuiarer Form vor, wobei 
Mikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets. Granuiaten. Sphdrokien. Perien oder 
Pellets besonders bevorzugt sind und sowohl fDr die Untereinheit (a) als auch (b) 
dieselbe Form, d.h. Gestaltung gewdhit wird. damit keine Separierung der 
Untereinheiten (a) von (b) durch mechanische Auslese mOglich ist. Die 
multipartikul§ren Formen weisen bevorzugt eine GrO&e im Bereich von 0,1 bis 3 mm, 
besonders t>evorzugt von 0,5 bis 2 mm auf. 

Die Untereinheiten (a) und (b) in multpartikuldrer Form k6nnen auch bevorzugt in 
eine Kapsel abgefQilt. in einer FIQssigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer 
Tablette verpreUt werden. wobei die jeweiligen Endformulierungen dergestalt 
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erfolgen, daB die Untereinheiten (a) und (6) auch in der resultierenden 
Darreichungsform erhalten bieiben. 


Die jewelllgen muWpartikuiaren Untereinheiten (a) bzw (b) mit identischer 
Formgebung dOifen auch nicht visuell vonelnander unterscheldbar sein, damit sie 
vom Mlftbraucher nicht durch einfaches Sortleren vonelnander separiert werden 
kdnnen. Dies kann beispieiswelse durch das Aufbringen identischer OberzQge 
gew§hrieistet werden, die neben dieser Egalislerungsfunktion auch weitere 
Funktionen Qbemehmen kdnnen, wie z.B. die Retardienjng eines oder mehrerer 
Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausrtistung der jeweiligen Untereinheiten. 

In einerweiteren bevofzugten AusfOhaingsfomn der vorliegenden Erfindung sind die 
Untereinheiten (a) und (b) jewells schichtfdnmig zueinander angeordnet. 
Bevofzugt sInd hierfQr die schtehtRJrmlgen Untereinheiten (a) und (b) in der 
erfindungsgemaHen Dan-elchungsfonn vertlkal oder horizontal zueinander 
angeordnet. wobei Jewells auch eIne oder mehrere schlchtfOnnlge Untereinheiten (a) 
und eine oder mehreie schichtfdrmlge Untereinheiten (b) In der Darreichungsfbnn 
vorliegen kdnnen. so daft neben den bevorzugten Schtohtenfblgen (aH^) bzw. (a)- 
(b)-(a) beliebige andere Schlchtenfolgen In Betracht kominen. 

Ebenfails bevorzugt ist eine erflndungsgemaBe Darrefchungsfonn, In der die 
Untereinheit (b) einen Kern bildet. der von der Unterelnheit (a) vollstandig umhQIlt 
wird, wobei zwischen diesen Schichten eIne ggf. quellbare Trennschlcht (c) 
vorhanden sein kann. EIn entsprechender Aufbau elgnet sich bevorzugt auch fDr die 
obenstehend genannten multlpartikulSren Formen, wobei dann belde Untereinheiten 
(a) und (b) sowie eine ggf. vorhandene Trennschlcht (c) In etn- und derseiben 
muKlpartlkulfiren Form fbrmuliert sInd. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsfomi der erfindungsgemSBen 
Dan-erchungsfomi blldet die Unterelnheit (a) einen Kern, der von der Untereinheit (b) 
umhullt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal aufweist. der von dem Kern an 
die Oberfldche der Darreichungsform fQhrt. 
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Zwischen einer Schicht der Untereinheit (a; und einer Schicht der Untereinheit (b) 
kann die erfindungsgemdUe Darreichungsfbrm jeweils etne oder mehrere. 
vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) zur rdumlichen Trennung der 
Untereinheit (a) von (b) aufweisen. 

Sofem die erfin<fcingsgem3(&e Daneichungsform die sdiichtfiimn^en Untereintieiten 
(a) und (b) sawie eine ggf. vorhandene Tr€Hnnscfiiclit (c) in einer zumindest teilweise 
vertiicalen oder horizontalen Anordnung aufweist. iiegt sie bevorzugt in Form einer 
Tablette, eines Coextrudats oder Lamrnats vor. 

HIertjei Icann in einer t>esonders bevorzugten AusfQhrungsfomi die freie OberflSche 
der Untereinlieit (b) vollstSndig und ggf. :aimindest ein Teil der freien OberflSdie der 
Untereinheit(en) (a) und ggf. zumindest ein Teil der freien Ot>erfldche der ggf. 
vorhandenen Trenns€^lcht(en) (c) mil wenigstens einer die Freisetzung des 
Emetilcums verhindemden Barrieresdiicht (d) Gberzogen setn. 

Ebenfatis besonders bevorzugt ist eine AusfQhrungsfbnm der erfindungsgemdfien 
Darreichungsfonm. die eine vertil<ale oder horizontale Anordnung der Scliichten der 
Untereinheiten (a) und (b) und wenigstens eine dazwischen angeortfnete Push- 
Schicht (p) sowie ggf. eine Trennsdiidit (c) aufweist. in der sSmtHche freie 
OberflSchen des aus den Untereinlieiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. 
vorliandener Trennschiciit (c) bestelienden Sctiichtaufbaus mit einem 
semipermeabien Obeizug (e) ausgerQstet sind, der fQr ein Freisetzungsmedium. d.ti. 
Qblicherweise eine physiologische FlOssigkeit, durctildssig. fQr den Wirfcstoff und fQr 
das Emetiitum im wesentlichen undurciitdssig ist. und wobei dieser Oberzug (e) im 
Bereicli der Untereinheit (a) wenigstens eine Offhung zur Freisetzung des 
Wirkstoffes aufweist. 

Eine entsprediende Darretchungsform ist dem Fachmann beispielsweise unter der 
Bezeichnung oraies osmotisches therapeutisches System (OROS). ebenso wie 
geeignete Materiaiien und VerfahiBn zu dessen Herstellung. u.a. aus US 4.612,008. 
US 4,765.989 und US 4.783.337 bekannt Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefQhrt und gelten als Teil der Offenbarur^. 
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In einer weiteren bevorzugten AusfOhaingsform hat die Untereinheit (a) der 
eifindungsgemaOen Darrelchungsform die Form einer Tabtette, deren Steg und ggf. 
eine der beiden Grundfldciien mit einer das Emetilcum enthaltenden Barriereschicht 
(d) bedeckt ist 

Der Fachmann versteht. daft die bei der Formulierung der erfindungsgemd&en 
Darreichungsfbnm jeweils zum Einsatz kommenden HMfsstoffe der UnterBinheit(en) 
(a) bzw. (b) sowie ggf. der vorhandenen Trennschlcht(en) (c) und/oder der 
Barriereschicht(en) (d) in AbhSngigkeit von deren Anordnung in der 
erfindungsgemafien Dan-eichungsfonm, der Applikationsart sowie in AbhSngigkeit von 
dem jeweiligen Wirkstoff und denr» Emetikum variieren. Die Materialien, die Qber die 
jeweiis erforderiichen Eigenschaflen verfQgen sind, dem Fachmann an sich bekannt. 

Sofem die Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) der 
erfindungsgemaiton Darretohungsfbrm mft Hilfe einer UmhOllung, vorzugsweise einer 
Barriereschicht. verhtndert wild, kann die Untereinheit aus Qbtichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien bestehen. 

Ist eine entsprechende Barriereschicht (d) zur Verhinderung der Freisetzung des 
Emetikums nicht vorgesehen, sind die Materialien der Untereinhelten so zu wShlen. 
da& eine Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) praktisch 
ausgeschtossen ist. 

Bevorzugt kOnnen hierzu die nachstehend aufgefQhrten Materialien zum Einsatz 
kommen, die auch fQr den Aufbau der Barriereschtoht ge^net sind: 

Bevoizugte Materialien kdnnen ausgewdhlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Aikylcellulosen, HydroxyalkylceHutosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen, 
Xanthanen. Copolymeren aus Poly(bis(fy-carboxyphenoxy)propan und SebacinsSure. 
vorzugsweise in einem Mdverhaitnis von 20:80 (unter der Bezeichnung PoUfeprosan 
20* am Marict gefQhrt), CartKJxymethylcellutosen, Celluk>8eethem, Celluloseestem, 
Nitrocellutosen. Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaufe sowie deren Estem, 
Polyamiden. Polycart)onaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Pdyalkylenoxiden. 
Polyalkylenterephtalate. Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester, 
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halogenierte Polyvlnyle, Poiyglykolide. Poiysiloxane sowie Polyurethane und deren 
Copolymeren. 


Besonders geignete Materialien kdnnen ausgewShit werden aus der Gruppe 
besteherKi aus Metfiylceliuiose. Ethylceilulose. Hydroxypropyicelluiose. 
Hydroxypropylmethyiceiluiose. Hydroxybutylmethylceliuiose. CeUuloseacetat. 
Ceiiufosepropionat (von niederem. mttUerem oder ertiOhtem Moiekulargewicht). 
Celluloseacetatpropfonat, Cellutoseacetatbutyrat. Celluloseacetatphtalat, 
Carboxymethylcellulose, Cellulosetrfacetat. Natrium-Cellulosesulfat, 

Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat. 

Polyisobutylmethacrylat. Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylfnethacrylat, 

Polyfaurylmethacrylat. Polyphenylmethacfylat. Polymethyiacryiat, 

Polyisopropylacfylat, Poiyisobutylacrylat. Polyoctatdecylacrylat. Polyethyien. 

Poiyethylen niederer Dtehte. Poiyethyten hoher Dichte. Polypropyien. 

Polyethylenglykoi, Polyethylenoxid. Polyethylenterephtalat, Polyvinylalkohoi. 

Polyvinylisobutylether, Polyvinyiacetat und Poiyvinyichlorid. 

Besonders geeignete Copolymere k6nnen ausgewShlt weiden aus der Gaippe 
bestehend aus Copolymeren aus Butylmethacrylat und Isobutyfmethacrylat. 
Copolymeren aus Methylvinylether und MalelnsSure mit erhOhtem Molekulargewfcht, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymeren 
aus Methylvinylether und Maleinsdureanhydrid sowie Copolymeren aus VInylalkohol 
und Vinylacetat 

Weitere, zur Formulierung der Barriereschk:ht besonders geeignete. btotogisch 
abbaubare Materialien sind StSrke gefDIttes Poiycapioiacton (WO98/20073), 
aKphatische Polyesteramide (DE 19 763 634 A1, DE 19 800 698 A1, EP 0 820 698 
A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979). 
Polyhydroxyalkanoate. insbesondere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), 
Casein (DE 4 309 628), Polylactkie und Copolylactlde (EP 0 980 894 A1). Die 
entsprechenden Beschreibungen werden hiemiit als Referenz eingefQhrt und gelten 
als Teil der Offenbarung. 
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Ggf. kOnnen die vorstehend genannten Maieriaiien mit weiteren Qblichen. dem 
Fachmann bekannten Hilfestoffen, vorzugsweise ausgewShlt aus der Gmppe 
bestehend aus Glyceryfmonostearat, halbsynthetischen Triglyceridderivaten. 
halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem RizinusdI. Glycerylpalinltostearat, 
Glycerylbehenat. Polyvinylpynolidon. Gelatine. Magneslumstearat, Stearinsdure. 
Natriumstearat, Tallcum, Natriumbenzoat. Borsdure und tcoiloidalem Silica, 
Fettsauren, substitulerten Triglyceriden. Glyceriden. Polyoxyalkylenglykolen und 
deren Oerivate abgemischt werden. 

Sofem die erfindungsgem^Be Darreichungsform sine Trennschlcht (c) aulweist, kann 
diese, ebenso wie die nicht von einer Baniereschicht umhOllte Untereinheit (b) 
vorzugsweise aus den vorstehend. fOrdie Baniereschicht beschriebenen Materialien 
bestehen. Der Fachmann versteht. daB auch Qber die DIcke der Trennschicht 
jegliche Freisetzung des Emetikums aus der jeweiligen Untereinheit gesteuert 
werden kann. 

Die erfindungsgernaUe Darreichungsfomi zur oralen Verabreichung eines oder 
mehrerer WIrkstoffe elgnet sich besonders zur Verhinderung eines oralen, nasalen 
und/oder parenteraien MiBbrauchs solcher Wirkstoffe. 

Dabei kdnnen auch etn oder mehrere Wirkstoffe zumindest teilwetse in retardlerter 
Form vortiegen. wobei die Retardierung mit Hilfe von Obllchen, dem Fachmann 
t>ekannten Materialien und Verfahren erzlelt werden kann, beispielsweise durch 
Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbringen 
eines oder mehrerer retardierender ObeizQge. Die WIricstoflabgabe muB aber so 
gesteuert seln. daB bei bestimmungsgemaBer Applikatton der Dairetohungsfomi der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktlsch komplett freigesetzt wird, bevor das Emetikum 
eine beeintrdchtigende Wirkung entfalten kann. 

Sofem die erfindungsgemSBe Darreichungsform zur oralen Appilkatk)n vorgesehen 
ist, kann sie bevorzugt auch einen magensaflresistenten Oberzug aufweisen, der 
sIch in AbhSngigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung aufldsL 
Durch diesen Oberzug kann erreicht werden, daB die erfindungsgemaBe 
Darreichungsform den Magentrakt unaufgelOst passiert und der Wiricstoff erst im 
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Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise I6st sich der magensaftresistente 
Oberzug bei einem pH-Wert zwtschen 6 und 7,5 auf. Die Untereinheit (b) 1st dann 
vorzugsweise so zu formulleren. 6a& das Emetikum Im Kdrper praktlsch nicht 
freigesetzt wird. 

Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie 
zum Aufbringen magensaftresistenter OberzOge sind dem Fachmann beispieisweise 
aus .Coated Phamiaceutioal Dosage Fontis - Fundanientais, Manufacturing 
Techniques. Btophanmaceutical Aspects, Test ly^ethods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Ostenvald. Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Pubiistiers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschreibung 
wird hiermit als Referenz eingefQhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 
In einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform ist die Menge des Emetikums in der 
erfindungsgemSBen Darreichungsform so gewfihlt. daB bei bestimmungsgemdaer 
oraler Applikation keine negative Wirioing hervorgerufen wird. Wird jedoch die 
vorgesehene Dosierung der Darreichungsform versehentUdi. insbesondere duich 
Kinder, oder beim MtObrauch Qberschritten, wird Obeikeit bzw. Brschieiz 
hervorgerufen. Die jeweilige Menge des Emetikums. die vom Patienten bei 
bestimmungsgemSBer oraler Applikation nocrfi toleriert wird, kann vom Fachmann 
durch einfache Vorversuche ermlttelt werden. 

Die erfindungsgemdBen Darreichungsformen haben den Vorteil. daB sie gegen 
nasalen und/oder parenteralen sowie ggf. auch gegen oralen MiBbrauch geschOtzt 
sind, ohne daB bei bestimmungsgemSBer Applikation eine Beeintrdchtigung des zu 
therapierenden Patienten oder eine Vermindemng der Wiricsamkeit des jewelllgen 
WirkstofTes zu befQrchten ist. Sie iassen sich einfach und veiglelchsweise 
kostengQnstig produzieren. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eridutert. Diese 
Erfduterungen sind lediglteh beispielhaft und schrSnken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nIcht ein. 
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Beispieia: 

Die nachstehenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf eine 
Darreichungsfbrm. Eine Charge eines Herstellgangs bestand aus 1000 
Darreichungsformen. 

Beispiel 1 

Manteltabletten 


Kern 


Emetin 

50 mg 

Hydriertes RizinusOl (Cutina HR) 

50 mg 


Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusdl wurden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden. bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreftt. 


Mantel 


Morphinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 

100 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 

165 mg 

Lactose Monohydrat 

165 mg 

Magneslumstearat 

5 mg 

Kolk>kJaies Siitelumdk>xkl 

5mg 


Alle Mantelbestandtelle wurden gemischt. In einer Tablettenpresse mIt Werkzeug fOr 
13 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefOIlt, der 6,5 mm Kem zentriert eingelegt. die restlichen 250 mg der 
Mantelmischung zugefQIlt und der Mantel um den Kem gepre&t. 
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Beispiel 2 
Manteltabietten 


Kem 


Emetin 

50 mg 

Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 

50 mg 


Emetin unci fein gepuivertes Hydriertes Rizinusdi wurden gemlscht und auf einer 
Tablettenpresse zu ainden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser veipre&t. 


Mantel 


Oxycodon-l-iydrochlorid 

30 mg 

Srtkhgetrocknete Lactose 

300 mg 

Eudragit RSPM 

70 mg 

Stearyiakohol 

115 mg 

Magnesiumstearat 

5mg 

Talkum 

10 mg 


Oxycodon-Hydroclikjrid. spriihgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM wurden In 
einem geeigneten Mischerca. 5 min Innig miteinander vermischt. Wdhrend des 
Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser 
granuliert, dad sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Oas so ertialtene Granulat 
wurde in der Wirbelschicht bei SCC getrocknet und durch ein 2,5 nwn Sieb geslebt. 
Anschlieftend wurde das Granulat emeut wie vor beschriet>en getrocknet und durch 
eIn 1 ,5 mm Sieb geslebt. Der Stearyiakohol wurde bei 60-70*C geschmolzen und In 
einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem AbkOhlen wurde die Masse 
durch ein 1,5 mm Sieb geslebt Vom so ertiaKenen Granulat wurde in einer 
Tablettenpresse mit Werkzeug fOr 13 mm bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der 
Mischung in die Tablettenmatrize gefDIlt, der 6,5 mm Kem zentriert eingelegt die 
restik:hen 265 mg der Mantelmischung zugefQIlt und der Mantel um den Kem 
gepre&t. 
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Manteitabletten 


Kern 


Emetin 

50 mg 

SprQhgetrocknete Lactose 

46 mg 

Magnesiumstearat 

2nng 

Kolioidales Siiiciumdioxid 

2mg 

Alle Bestandteile wurden gemlscht und auf einer Tablettenpresse zu runden. 
bikonvexen Tabletten mft 6.5 mm Durchmesser veipre&t. 


Oberzug auf Kern 



Celiuioseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol 3350 

0.5 mg 

Die Oberzugsbestandtelle wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) geldst und auf die Kerne gesprQht. 


Mantel 



Morphinsutfat Pentahydrat 

60 mg 

Methylhydroxypropylcellulose 1CX) 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 

100 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 

165 mg 

Lactose Monohydrat 

165 mg 

Magnesiumstearat 

5mg 

Kolioidales Siiiciumdioxid 

5mg 


Alle Mantelbestandteile wurden gemischt. in einer Tablettenpresse mrt Werkzeug fOr 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefOlit. der mit Celiutoseacetat Qberzogene Kem zentriert eingelegt. die restlichen 
250 mg der Mantelmischung zugefQIlt und der Mantel um den Kem gepre&t 


17 


wo 2004/037230 

Beispiei 4 


PCT/EP2003/01 1789 


Multipartikutdre Form 


Emetika Petlets 


Emetin 

50 mg 

Lactose 

15 mg 

MikfokristalKne Celluk)$e PHI 01 

30 mg 

Niedrigsubstituierte Hydroxypropyicellulose (LH31. Shin-Etsu) 

5mg 


Alle Bestandteile wurden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min Innig mtteinander 
vemiischt Wdhrend des Mischens wurde die Mlschung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuiiert, dad sich eine feuchte granulierte Masse bildete. Das 
so erhaltene Granuiat wurde in etnem Nica-Extrnder durch eine Matiize mit 
Extmsionsdffiiur^en von 1 mm extmdiert, 5 min auf etnem Spheronizer geaindet, in 
der Wirbelschicht bei eC'C getrocknet und mitteis eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs kiassiert. 


Oberzug auf Emetika Pellets 


CeHuloseacetat mit 39.8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol 3350 

0,6 mg 

Titandioxkl 

0,5 mg 


Mengenangat>en pro 100 mg Emetikapellets 


Cellutoseacetat und Macrogol wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) geldst. Titandioxid wird in der Mischung dlspergiert und die Keme in 
einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension t)esprOiit bis die Masse der 
Qberzogenen Peliets 110% des Gewichts der eingesetzten nicfit Qberzogenen Pellets 
betrug. 
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Analgetika Pellets 


Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Malsstarke Starter Pellets. Fa. Werner) 

50 mg 

Morphinsuifat Pentahydrat 

60 mg 

PovkJon K 30 

30 mg 

Talkum 

10 mg 


Morphinsuifat und Povldon wurden In Gereinlgtem Wasser geldst und Talkum wild In 
der LOsung dispergiert. Die Suspension wurde bei 60"C auf die NonpareRs 
aufgesprOht und getrocknet. Die Pellets wurden mittels eines 1,5 mm und eines 0.5 
mm Siebs klassiert. 


Oberzug auf Analgetica Pellets 


Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) 

10.0 mg 

Glycerolmonostearat 

2,0 mg 

Talkum 

2.0 mg 

Titandioxid 

1.0 mg 


Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 


Ethylcellulose Dispersbn wurde 1:0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat unter mindestens zwei stOndigem ROhren eingearbeltet. Talkum 
und TitandfoxW wurden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 1:0,5 
Mischung der EthyiceHutose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethyteellulosedisperston gemischt Die Analgetica Pellets wurden in einer 
Wirbelschtehtanlage nut der Disperston besprQht bis die Masse der Qberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nrcht Qberzogenen Pellets betrug. 

Endformulierung in Kapseln 

Pro Kapsel wurden jeweils 1 10 mg Qberzogene Emetika Pellets und 165 mg 
Qberzogene Analgetfca Pellets gemischt und in Hartgelatlnekapsein der GrdUe 1 
abgefOlit. 
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Beispiei 5 
Manteltdbietten 
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Kem 


Emetinhydrochiorid-Pentahycirat 

60 mg 

Hydriertes Rizi'nusdl (Cutina HR) 

40 mg 


Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusdl wurden 
gemischt und auf einer Tabiettenpresse zu runden« bikonvexen Tabletten mit 6»5 mm 
Dufx^hmesser veipre&t. 


Oberzug auf Kem 

Ceiluioseacetat mit 39.8 % Aoetat 

9.5 mg 

Macrogoi 3350 

0,5 mg 

Die Oberzugst>estandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemiscii (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8% ige Ldsung geldst und auf die Keme gesprOtit. 

Mantel 


Morphinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

MethyihydroxypFopyicellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
SNnEtsu) 

100 mg 

IS4ilcroial8talline CeUulose (Avicel PH 102) 

165 mg 

Lactose Monoiiydrat 

165 mg 

Magnesiumstearat 

5mg 

Kolioidales SiJiciunrKiioxid 

5mg 


Alle Mantelbestandtelle wurden gemischt. in einer Tat>iettenpresse mit Weri(zeug fUr 
13 mm biiconvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefQIit, der mit Ceiluioseacetat Qberzogene 6.5 mm Kem zentriert eingelegt die 
restiichen 250 mg der Manteimiscliung zugefDIit und der Mantel um den Kem 
gepre&t 
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Beispiel 6 

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS) 


PCT/EP2003/011789 


Wirkstoffischicht 


Morphinsul^ Pentahydrat 

125 mg 

Macrogol 200 000 

280 mg 

Povldon (MGn 40 000) 

26 mg 

Magnesiumstearat 

4 mg 


Morphinsuifat und Macrogol wurden in einem Planetenmischer trocken gemischt und 
anschlie&end unter langsamer Zugabe einer LOsung des Povldon in 115 mg Ethanol 
zu einer feuchten ly^asse angeteigt. die dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben 
wurden. Nach 24 Stunden Trocknen bel Raumtemperatur bi einem Abzug wurden die 
Partikel zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 1,0 mm Sieb getrieben und 
HI einem Containermischer gemischt. 


Push-Schicrfit 


MethylhydroxypropyicelJulose 6 mPas 

13 mg 

Natriumchlorid 

80 mg 

Macrogol 7 000 000 

166 mg 

Magnesiumstearat 

1 mg 


Natriumchlorid, Macrogol und die Haifte der Methylhydroxypropylcellulose wurden In 
einem Wirt>elschichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anscNieftend durch 
AufsprOhen einer L/isung der zweiten Haifte der Methylhydroxypropyteellulose In 75 
mg unter Zufuhr von Wannluft granuliert und getrocknet. Das Granuiat wurde 
anschlieOend zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer 
Comii getrieben. 


Emetikaschkiht 


Emetin 

50 mg 

Hydriertes Rlzinusdl (Cutlna HR) 

50 mg 
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Emetin und Hydriertes RizinusOl wurden in'einer Tablettenpresse mit einem 10 mm 
Vorprelistempel zu PreBIingen von ca. 250 mg vorgepreHt. Anschliedend wurde die 
Vorprefilinge mitteis eines Brechers und eines Siebes von 1,0 mm zerkieinert. 

Herstellung der 3-Schichttabletten 

Pro Tabiette wurden 100 mg des Granulates der Emetikaschtcht. 260 mg der Push- 
Schicht und 435 mg der WirtcstofYschicht nacheinander in die Matrize einer 
geeigneten Tablettenpresse gefOllt und zu einer 3-SchichttaUette verpre&t. 


Oberzug auf Kem 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

38 mg 

Macrogol 3350 

2mg 


Die Oberzugsbestandteiie wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8% Ige Ldsung gelOst und auf die Kerne gesprOht Durch den 
Oberzug wurden zwei Ldcher von 0.75 mm gebohrt um die Wirkstoffschidit mit der 
dufieren Umgetnjng des Systems zu verbinden. 


Beisplel 7 

Orales osmotisches therapeutisches System 


Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 6 mit dem Unterschied, da& die 
Emetikaschicht die folgende Zusammensetzung aufwies: 


Emetinhydrochk>rid-Pentahydrat 

60 mg 

Hydriertes RlzinusOl (Cutina HR) 

40 mg 


Emetinhydrochk>rid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusdi werden In einer 
Tablettenpresse mit einem 10 mm VorpreBstempei zu PreOlingen von ca. 250 mg 
vorgepredt Anschlie&end werden die Vorpre&linge mitteis eines Brechers und eines 
Siebes von 1,0 mm zerkieinert. Alia Qbrigen Herstellschritte erfolgen wie in Beispiel 6 
dargestelit. 
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PatentansprUche: 
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1 . Gegen MiBbrauch geslcherte, feste Darreichungsform umfassend wenigstens 
einen Wirkstoff mit Miabrauchspotential und wenigstens efn davon raumllch 
getrenntes Emetikum. wobei der Wirkstoff bzw. die Wlrkstoffe In wenigstens 
einer Untereinhelt (a) und das Emetikum In wenigstens einer UnterelnheK (b) 
vorilegen und das Emetikum aus der Untereinhelt (b) bei bestimmungsgemaBer 
Appllkatton der Darrelchungsfbrm Im Kdrper nfcht seine WIrkung entfaltet. 

2. Dan-eichungsfomri gemSB Anspruch 1 . dadurch gekennzelchnet, daB der 
Wiri<stoff bzw. die Wlrkstoffe phannazeutische Wlrkstoffe aus der Gruppe 
bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranqulllantien, vorzugsweise 
Benzodiazepinen. Stimulantlen und welteren Betdubungsmittein ausgewShK 
worden sind. 

3. Darrefchungsform gemSB Anspruch 2, dadurch gekennzetehnet. daB der 
Wlrkstoffe bzw. die Wlrkstoffe ausgewfihit wocden sind aus der Gmppe 
bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyll-4-melhoxymethyl- 

4- plperidyl}proplonanllkl (Alfentanll). 5,5-Dlallylbarbitursaure (Allobarbital). 
Allylprodin. Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyI-6-phenyI-4H-(1,2.4]triazolo[4.3- 
a](1,4]-fc>enzodiazepin (Alprazolam), 2-Dlethylamlnopropiophenon 
(Amfepramon). (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a- 
Methylphenethylamino)-2-phenylacetonltril (Amfetaminil). 5-Ethyl-5- 
Isopentyibarbltursaure (Amobarbltal). Anileridin, Apocodein. 5.5- 
Diethylbarbitursaure (Barbital). Benzylmorphin. BezltramkJ. 7-Bronn-5-(2- 
pyridyl)-1H-1.4-benzodlazepln-2(3H>-on (Bromazepam). 2-Brom-4-(2- 
chlorphenyl)-9-methyl-6H-thleno[3>fl[1 .2,4]triazoto[4.3-al(1 .4]dlazepln 
(Brotlzolam), 1 7-Cyclopropylmethyl-4,6a-epopxy-7aE(S)-1-hydroxy-1 .2,2- 
trimethyl-propyl]-6-methoxy-6. 1 4-endo-ethanomoiphlnan-3-ol (Buprenorphin), 

5- Butyl-5-ethylbarbltursaure (Butobart>ital). Butorphanol. (7-Chlor-1.3-dlhydro-1- 
methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1,4-benzodlazepin-3-yl)-dlmethyl-carbamat 
(Camazepam). (1S.2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrln). 7-Chk)r-/V-methyl-5-phenyt-3H-1 ,4 — benzodlazepin-2- 
ylamln-4-oxkJ (ChtordiazepoxW), 7-Ctor-1-methyl-5-phenyl-1H-1.5- 
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ben2odiazepin-2,4(3H,5H)-dion (CloDazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nltfD-1H-1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-clihydro-2-oxo- 
5-phenyl-1/:M,4-benzcKliazepin-3-carbonsdur6 (Clorazepat). 5-(2-Chlorphen^)- 
7-ethyl-1.methyl-1A^thieno{2,3>e][1.4]diazepin-2(3H)-on (Ciotiazepam). 10- 
Chlor-1 1 i><2chlorphenyl>-2.3.7.1 1 b-tetrahydrooxazolo[3.2-c(][1 .4]benzodiazepin- 
6(6H>^n (Cloxazolam), (-)-Methyl-l3p-benzoyloxy-2p(1aH,5aH)- 
tropancarboxylat] (Cocain). 4,5a-Epoxy-3-rnethoxy--17-methyi-7-morphinen-6a- 
oi (Codein). 5-<1-Cyclohexenyl)-5-ethyibarbitursdure (Cydobarbitai), 
Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl>-1H-1,4-benzodla2epln- 
2(3f0-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid. (+H1-Ben2y(-3- 
dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen). 
Dezocin, Diampromid. Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,4- 
benzodlatepln-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a- 
morphinanol (DIhydrocodeIn), 4.5a-Epoxy-17-methyl-3.6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin). Dimenoxadol, Oimephetamoi. Dimethylthiambuten. 
Dioxaphetylbutyrat. Dipipanon. (6aR,10af?)-6.6.9-Trimethyi-3-pentyt-6a.7.8.10a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chiiomen-1-ol (Dronabinol). Eptazocin. 8-Chlor-6-phenyl> 
4H-(1,2,4]triazoIo[4,3-a][1,4]benzodlazepln (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten. Ethyl>[7-chlor-5-(2-fluorphenyi)-2.a<lihydn>2-oxo-1 H- 
1,4 benzodiazepln-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-17- 
methyl-7-morphinen-6D-ol (Ethylmorphin). Etonltazen, 4,6a-Epoxy-7a-(1- 
hydroxy-1 -methylbutyI)-6-methoxy-1 7-methyl-6. 1 4-e/icto-etheno-morphlnan-3-ol 
(Etorphin). A/-Ethyl-3-phenyl-8.9.10-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin). 7-[2- 
(a-Methylphenethylamino)6thyl]-theophyIKn) (Fenetyllin). 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitrii (Fenproporex), A/-(1-Phenethyl-4- 
plperidyl)propionaniIld (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H.1.4- 
benzodlazepin-2(3H)-on (Fludlazepam). 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1H- 
1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5- 
(2-fluoiphenyl)-1 H-i ,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl- 
1-(2,2.2-trifluorethyl)-1H-1,4-benzodfazepln-2(3H)-on (Halazepam). 10-Brom- 
1 1 b-(2-fluorphenyl)-2.3,7. 1 1 b-tetrahydro[1 .3]oxazolo[3.2-d][1 .4]benzodiazepln- 
6(5Ay)-on (Haloxazolam), Heroin, 4.5a-Epoxy-3-methoxy-17-meth^-6- 
morphinanon (Hydrocodon). 4,5a-Epoxy-3-hydn>xy-17-methyi-6-morphlnanon 
(Hydromorphon). Hydroxypethidin. Isomethadon, Hydroxymethytmorphlnan. 1 1- 
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Chlor-8.12b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1.3]oxazino[3,2- 
d)[1,4]benzodla2eplrv4.7(6H)-dlon (Ketazolam). 1-(4-(3-Hydroxyphenyl)-1- 
methyl-4-piperidyIl-1-propanon (Ketobemfdon). (3S,6S)-6-Dlniethylamino-4.4- 
diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetyfmethadol (LAAM)), (-)-6-Dlnnethylamliio- 
4.4-dlphenyl-3-heptanon (Levomethadon). (-)-17-Methyl-3-morphlnanol 
(Levorphand). Levophenacylmorphan. Lofentanll, 6-(2-Chlorphenyl>-2-(4- 
methyl-1-piperazlnylmethylen)-8-nitro-2H-imjdazo[1 ,2-a][1 .4] benzodlazepin- 
1(4H>-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1H-1.4. 
ben2odla2epin-2(3H)-on (Lorazepam). 7-Chlor-5-(2-chlorphenyI)-3-hydroxy-1- 
methyl-1H-1.4-benzodia2epln-2(3H;-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5- 
dihydro-3HHmldazo(2,1-allsoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dmydro-1- 
methyl-5-phenyl-1H-1.4-b©n2odiazepln (Medazepam). A^-(3-ChIorpropyl)-a- 
methytphenethylamin (Mefenorex). Meperidin. 2-Methy^2- 
propyltrimethylendlcaibamat (Meprobamat), Meptazinol. Metazocin. 
Methylmorphin. N.a-Dimethylphenethyiamin (Metamfetamin). (±)-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon). 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)- 
chlnazdlnon (Methaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] 
(Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5-phenylbarbiturs§ure 
(Methylphenobarbltal), 3,3-Dlethyl-5-methyl-2,4-plperidindion (Methyprylon), 
Metopon. 8-Chlor-6-(2"4luorphenyl)-1-methyl-4H-imida2o[1 .5- 
a][1.4]benzodiazepin (Midazolam). 2-(Ben2hydrylsulfinyl)acetamld (Modafinil). 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3.6a-diol (Morphin). Myrophln. {±ytmn^ 
(1J-DlmethyIheptyl>-7,8,10,10a4etrahydro-1-hydroxy-6.6<llmethyl-6H^lbenzo 

[b, d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen. Nalorphin. Narcein. Nlcomorphln, 
1-Methyl-7-nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (NImetazepam), 7- 
Nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodia2epin-2(3H)-on (Nitrazepam). 7-Clilor-5-phenyl- 
1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Nordazepam). Norievorphanol, 6- 
Dimethylamino-4.4-diplienyi-3-hexanon (Nomfiethadon). Nomiorphin, 
Norpipanon. der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehOrenden 
Pfianzen (Opium). 7-Chlor-3-hydrDxy-5-phenyl-1«-1.4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Oxazepam). (c/s-<ra/is)-10-Chlor-2.3,7.1 1 b-tetrahydro-2-methyl-1 1 b- 
phenyloxazoio[3.2-dl[1.43 benzodlazepln-6-(5H)-on (Oxazdam). 4.6a-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, 
Pfianzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlleCMich der 
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Unterart setigerum) gehOrenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 
2-lmlno-5-phenyl-4-oxazoHdinon (Pemolin), 1.2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11- 
dirnethyl-3-<3-methyl-2-butenyl)-2.6-methano-3-benza20cln-8-ol (Pentazocin). 
5-Ethyi-5-(1-methylbutyi)-barbitursdure (Pentobarbital), Ethyl-<1-methyt-4- 
phenyM-piperidincarboxylat) (Pethidin). Phenadoxon. Phenomorphan. 
Phenazocin. Phenoperidin. Piminodtn. Pholcodein, 3-Methyl-2-phenyimorpholin 
(Phenmetrazin). 5-Ethyi-5>phenylbarbitursdure (Phenobarbital). a.a- 
Dimethylphenethylamln (Phentermin), 7-Chk)r-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1.4- 
benzodlazepln-2(3/V)-on (Pinazepam), a-(2-Plperidyl)benzhydrytalkohol 
(Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3.3-diphenylpropyl){1 .4'-bipipei1din]-4'-carboxamid 
(PIritramfd). 7-Chlor-1-(cydopropylmethyt)-6-phenyl-1H-1 ,4-benzodlazepln- 
2(3/V)-on (Prazepam). Profadol, Proheptazin, Promedol. Properidin. 
Propoxyphen. N-<1-Methyt-2-piperkJlnoethyl)-N-<2H3yridyl)propionamid. 
Methyl{3-[4wnethoxycart}onyM-(AH?henylpfopanamido}piperkflno]pf^ 
(Remffentanil). 5-seo-Butyl-5-ethylbarbftufsaure(Secbutabarbltal), 5-AUyl-5-<1- 
methyibutyl)-barbitursdure (Secobarbital), AK4-Methoxymethyl-1-[2-(2- 
thienyi)ethyq-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil). 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5- 
phenyl-1//-1.4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-ChIor-5-(1- 
cyclohexenyl>-1-nrrethyl-1H-1,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyf-(2- 
dlmethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (THIdin (cis und trans)). 
Tramadol. 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4/Y-[1 .2,4]triazolo[4,3- 
a](1.43benzodiazGpin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbltursfiure 
(VInylbital). (1R*,2R*)-3-(3-Dimettiylamlno-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R. 
2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4^p.fluorbenzytoxy)-1 -(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. In Form entsprechender 
stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester Oder Ether, und jeweils physiologisch vertragllcher Verbindungen, 
insbesondere Saize und Solvate. 

Oanreichungsform gemdS Anspruch 2 Oder 3, dadurch gekennzeichnet. daG das 
Stimulanz ausgewdhit worden 1st aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin. 
Norpseudoephedrin. Methylphenidat und jeweils ggf. deren entsprechenden 
physiologisdi vertrSglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Salzen 
und Solvaten. 
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5. Darreichungsform gemsa einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, da& das EmeUkum auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen 
von Radix tpecacuanhae (Brechwurzel). vorztigswelse auf dem Inhaltsstoff 
Emetin basiert. und/oder Apomorphin ist. 

6. Darreichungsfomn gennd& einem der AnsprOche 1 bis 5. dadurch 
gekennzeichnet, da& bekle der Untereinheiten (a) und (b) in multipaitikuiarer 
Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabietten, Mikrokapseln. Mikropellets. 
Granulaten, SpharoWen, Perien oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreftt. in 
Kapsein abgefOllt oder in einer FIQssigkelt oder einem Gel suspendlert. 
voriiegen, wobei sowohl fOr die Untereinheit (a) als auch (b) dieselbe Fonn. d.h. 
Gestattung gewdhlt wird. 

7. Darretehungsform gemdH Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. daB die 
jeweiijgen wei^ehend kientisch gestatteten muHipartikuldren Formen der 
Untereinheit (a) bzw (b) auch visueN nfeht unterscheWbar sind. 

8. Dan-eichungsform gerndfi einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch 
gekennzetehnet, daB die Untereinheiten (a) und (b) jeweils schtohtRJrmig 
zueinander angeoidnet sind. 

9. Darrefchungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
schtehtfOmiigen Untereinheiten (a) und (b) vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet sind. 

1 0. Darretehungsfbnn gemdB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB die 
UntereinheH (b) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (a) voiistandig 
umhOilt wild. 

1 1 . Dan-efchungsfonn gemSB Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB die 
Untereinheit (a) einen Kem bildet. der von der Untereinheit (b) umhOItt wild, 
wot>ei diese UmhOllung wenlgstens einen Kanal aulweist, der von dem Kem an 
die Oberfldche der Darrek:hungsform fOhrt. 
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1 2. Darreichungsfomn gem^ft einem der AnsprQche 8 bis 1 1 , daduixsh 
gekennzeichnet. daS zwischen den Schichten der Untereinheiten (a) und (b) 
wen^stens eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) angeordnet ist 

1 3. Daireichungsform gemdfi Anspruch 8. 9 cxJer 1 2. dadurch gekennzeichnet, dafi 
sie in Form einer Tablette voiliegt. 

14. Danreichungsfbrm gemdft einem der AnsprOche 8. 9. 12 oder 13. dadurch 
gei<ennzeichnet. die fireie Oberfldche der Untereinheit (b) voHstdndig und ggf. 
zumindest ein Teil derfireien OberflSche der Untereinheit (a) und ggf. zumindest 
ein Teil der freien OberflSche der ggf. vorhandenen Trennschicht (c) mit 
wenigstens einer die Freisetzung des Emetikums verhindemden Barriereschlcht 
(d) Qberzogen ist. 

1 5. Danreichungsform gemd& einem der AnsprQche 8, 9. 1 2 oder 1 3. dadurch 
gekennzeichnet. da& sie zwischen den Untereinheiten (a) und (b) eine Push- 
Schicht (p) aufwelst und sdmttfche freie Oberfldchen des Schichtaufbaus aus 
den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schfeht (p) und ggf. der Trennschicht 
(c) mit einem semipemneabien Oberzug (e) ausgerOstet sind. der fQr das 
Freisetzungsmedium durchidssig. fQr den Wirkstoff und fQr das Emetikum im 
wesentlichen undurchlSssig ist. und wobei dieser Ot>erzug (e) im Bereich der 
Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des V\^rkstoffes 
aufweist. 

16. Darreichungsfonn gemd& einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet. daQ die Untereinheit (a) die Form einer Tablette hat. deren 
Steg und ggf. eine der bekfen GrundflSchen mit wenigstens einer das Emetikum 
enthaltenden Barrierschteht (d) bedeckt ist. 

17. Darreichungstbrm gemdQ einem der AnsprQche 1 bis 16. dadurch 
gekennzeichnet. da& sie wenigstens einen Wirkstoff zumindest teilweise In 
retardierter Form aufweist. 
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1 8. Darreichungsform gerndfi einem der Ansprtlche 1 bis 1 7 zur oralen 
Verabreichung. 

1 9. Darreichungsform gema& Anspruch 1 8, dadurch gekennzeidinet, daB sie 
wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug aufwelst. 
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